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Introducción. La resistencia a los carbapenémicos constituye una seria amenaza para la salud 
pública a nivel mundial, ya que estos antibióticos son una de las últimas opciones terapéuticas contra 
las bacterias multirresistentes. La caracterización molecular de los brotes causados por bacterias 
resistentes aporta información relevante para el diseño de estrategias de control de infecciones.
Objetivo. Describir las características moleculares de un brote de Klebsiella pneumoniae resistente a 
carbapenémicos ocurrido en un hospital de alto nivel de complejidad de Medellín entre 2010 y 2011.
Materiales y métodos. A partir de una colección de cepas del brote ocurrido en la institución 
hospitalaria, se recuperaron 84 aislamientos de 32 pacientes infectados y 52 colonizados. La 
identificación y la sensibilidad de los aislamientos se establecieron mediante el sistema Vitek2®. La 
detección de carbapenemasas se hizo mediante el test de Hodge modificado y usando la reacción en 
cadena de la polimerasa. La relación genética entre los aislamientos se evaluó mediante electroforesis 
en gel de campo pulsado y tipificación de secuencias de locus múltiple.
Resultados. Todos los aislamientos analizados fueron multirresistentes; el análisis molecular reveló 
que todos eran portadores del gen blaKPC-3. El análisis genético mostró que los aislamientos de 
pacientes infectados y colonizados (58/64 aislamientos) estaban estrechamente relacionados (>80 %) 
y pertenecían al linaje ST258.
Conclusión. Mediante el empleo de técnicas de tipificación molecular fue posible confirmar un brote 
ocasionado por K. pneumoniae ST258 portador del blaKPC-3 con un perfil de multirresistencia, el cual 
había sido asociado a uno anterior ocurrido en otro hospital de Medellín. El ST258 es un clon de alto 
riesgo presente a nivel mundial, lo que debe alertar sobre la posible diseminación de resistencia en 
el país. El empleo de herramientas moleculares en la vigilancia epidemiológica, es útil para evaluar la 
diseminación de microorganismos de interés en salud pública.
Palabras clave: Klebsiella pneumoniae, farmacorresistencia microbiana, brotes de enfermedades,  
carbapenémicos, betalactamasas, epidemiología molecular, tipificación molecular.
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Molecular characterization of an outbreak of carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae in a 
tertiary care hospital in Medellín, Colombia
Introduction: Resistance to carbapenems is considered to represent a serious threat to public health 
at the global level, since these antibiotics are one of the last therapeutic options for the treatment of 
multidrug-resistant bacteria. Molecular characterization of outbreaks due to resistant bacteria provides 
information that can be used in the design of infection control strategies.
Objective: To describe the molecular characteristics of an outbreak of carbapenem-resistant Klebsiella 
pneumoniae that occurred in a tertiary care hospital in Medellín in 2010-2011.
Materials and methods: Eighty-four isolates were obtained from a collection of strains associated 
with the hospital outbreak, of which 32 were from patients infected at that time and 52 were carriers. 
Identification and susceptibility of the isolates was performed using Vitek2®. Carbapenemases were 
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detected using a modified Hodge test and polymerase chain reaction. Genetic relationships between 
the isolates were evaluated using pulsed field gel electrophoresis and multiple locus sequence typing.
Results: All the isolates analyzed were multidrug resistant; molecular analysis revealed that all harbored 
blaKPC-3. The genetic analysis showed that 58/64 of the isolates from both infected and colonized patients 
were closely related (Dice similarity index >80%) and belonged to the ST258 lineage.
Conclusion: Using molecular typing techniques it was possible to confirm the occurrence of an 
outbreak caused by K. pneumoniae ST258, a carrier of blaKPC-3 with a multidrug-resistant profile which 
had been associated with a previous outbreak in another hospital in the city of Medellín. ST258 is a high 
risk clone at the global level, demonstrating the potential for dissemination of resistance in this country. 
Implementation of molecular tools in support of epidemiological surveillance is useful for evaluating the 
spread of microorganisms of public health significance.
Key words: Klebsiella pneumonia, drug resistance, microbial; carbapenems, beta-lactamases, disease 
outbreaks, molecular epidemiology, molecular typing.
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La resistencia a carbapenémicos en bacilos 
Gram negativos es un problema creciente a nivel 
mundial. Se ha reportado que la frecuencia de ais-
lamientos de Klebsiella pneumoniae resistente a 
carbapenémicos en Colombia (25,4 %) casi triplica 
los porcentajes encontrados en otros países, como 
Argentina, Brasil, México y Chile (4, 4,9, 7 y 8,9 %, 
respectivamente) (1). El principal mecanismo 
de resistencia a este grupo de antibióticos en 
bacilos Gram negativos, ha sido la presencia de 
carbapenemasas, del tipo de Klebsiella pneumoniae 
productor de carbapenemasas (KPC) (2-5). Esta 
enzima se reportó por primera vez en Carolina del 
Norte, Estados Unidos, en 1996, y actualmente se 
ha registrado en más de 20 países alrededor del 
mundo (6-9).
El primer reporte de K. pneumoniae productor de 
carbapenemasas en Colombia y Suramérica ocurrió 
en el año 2005, en dos aislamientos recolectados 
en dos hospitales diferentes de Medellín (10). 
Posteriormente, se presentó el primer reporte de 
un brote causado por esta bacteria en el país, 
entre 2007 y 2008, también en un hospital de 
Medellín. Durante este brote se encontraron dos 
clones principales, el primero portador del blaKPC-3 
y el segundo portador del blaKPC-2 (11). 
Varios estudios posteriores en el país han 
demostrado la diseminación del gen blaKPC en 
enterobacterias como Enterobacter cloacae, 
Serratia marcescens, Escherichia coli, Klebsiella 
ornithinolytica, Klebsiella oxytoca y en bacilos Gram 
negativos no fermentadores, como Pseudomonas 
aeruginosa (12,13). En estos aislamientos el blaKPC-2 
ha sido la variante predominante, mientras que el 
blaKPC-3se ha restringido a clones particulares de 
K. pneumoniae (12,13). 
Dichos hallazgos han llevado a que hoy Colombia 
se considere como un país endémico para orga-
nismos productores de carbapenemasas (6). 
Resulta interesante que su diseminación global 
se haya relacionado principalmente con el linaje 
genético ST258 y sus variantes cercanas, incluidas 
en el grupo clonal GC258 (9). El GC258 es de 
gran importancia epidemiológica a nivel mundial, 
puesto que se ha asociado a más del 70 % de los 
brotes causados por K. pneumoniae productora de 
carbapenemasas en Estados Unidos y a cerca del 
90 % de las infecciones en Israel, y es el principal 
clon asociado a la aparición y diseminación de K. 
pneumoniae productor de carbapenemasas en 
Europa (8,9,14). Este clon también se ha descrito 
en Colombia asociado a un brote en una institución 
hospitalaria de Medellín, durante 2007 y 2008 (11).
Debido a la creciente diseminación de microorga-
nismos resistentes en el ámbito hospitalario, es 
necesario fortalecer la capacidad de vigilancia 
epidemiológica de los laboratorios para la detección 
y el control de la resistencia mediante métodos 
de biología molecular (15), los cuales mejoran el 
diagnóstico fenotípico dada su mayor sensibilidad 
en la detección de los mecanismos de resistencia 
y mayor poder de resolución para establecer las 
relaciones genéticas entre los microorganismos. 
La caracterización molecular permite obtener 
información detallada sobre el comportamiento, la 
evolución y la diseminación de microorganismos 
de importancia en salud pública (16,17), con el 
objeto de diseñar estrategias que permitan el 
control de la resistencia a los antibióticos. 
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En este marco, el objetivo de este trabajo fue 
la caracterización molecular de un brote de K. 
pneumoniae resistente a carbapenémicos ocurrido 
en un hospital de alto nivel de complejidad de 
Medellín entre 2010 y 2011.
Descripción del brote
El primer caso de K. pneumoniae resistente a 
carbapenémicos en la institución hospitalaria, 
se presentó en julio de 2010 en un paciente de 
62 años con una infección del sitio operatorio. 
En el transcurso del mes de julio y en los meses 
siguientes, se registraron nuevos casos (figura 
1). Las tasas de infección por K. pneumoniae 
resistente a carbapenémicos en 1.000 días de 
estancia hospitalaria fueron de 0,12 en 2010 
y de 0,07 en 2011. La institución implementó la 
búsqueda activa de portadores y se encontraron 
tasas de colonización en 1.000 días de estancia, 
de 0,20 en 2010 y de 0,32 en 2011. 
A partir de los primeros tres casos de julio, el comité 
de control y prevención de infecciones de la institu-
ción hospitalaria tomó medidas inmediatas, con el 
fin de detener la cadena de transmisión del agente 
causal, conocer y modificar los factores de riesgo, y 
así, aplicar una intervención adecuada. La estrategia 
se basó en el establecimiento de cohortes entre los 
pacientes y el personal, el reforzamiento de la higiene 
de manos y la adopción de precauciones extremas 
de aislamiento por contacto, cuyo cumplimiento se 
supervisó cuidadosamente, la búsqueda activa de 
colonizados en áreas de alto riesgo (unidades de 
cuidados intensivos y de cuidados intermedios, de 
hematología, nefrología, trasplantes y urgencias), 
y la intensificación de la educación general y por 
competencias en las áreas afectadas.
Materiales y métodos
Tipo de estudio
Se hizo un estudio transversal.
Población de estudio
Esta incluyó los pacientes involucrados en 
el brote ocurrido en una unidad de cuidados 
intensivos dotada con 32 camas y en otras salas 
de hospitalización de una institución de alto 
nivel de complejidad de Medellín durante 2010 y 
2011. El brote afectó a 59 pacientes infectados y 
127 colonizados por K. pneumoniae resistente a 
carbapenémicos caracterizados de acuerdo con 
los criterios de los Centers for Disease Control 
and Prevention (18).
Recolección de aislamientos del brote e 
información clínico-epidemiológica
Todos los aislamientos obtenidos de los pacientes 
infectados y colonizados afectados por el brote, 
se sometieron a criogenia y se almacenaron. Sin 
embargo, solo fue posible recuperar en cultivo 
84 de los 186 aislamientos de K. pneumoniae 
resistentes a carbapenémicos para la tipificación 
molecular. Además, se analizó la información 
clínico-epidemiológica de los pacientes, incluidas 
las características demográficas y los factores de 
riesgo descritos en la literatura científica para la 
adquisición de dicho microorganismo. 
Identificación bacteriana y pruebas de 
sensibilidad
La identificación de los aislamientos y las pruebas 
de sensibilidad se hicieron de acuerdo con los 
protocolos estandarizados para el diagnóstico 
de K. pneumoniae en la institución hospitalaria 
y utilizando el sistema Vitek® (bioMérieux Clinical 
Diagnostics). 
Se analizaron los perfiles de resistencia, los 
cuales incluyeron las cefalosporinas de amplio 
espectro (ceftriaxona, ceftazidima, cefepime), 
los carbapenémicos (ertapenem, imipenem, 
meropenem), los aminoglucósidos, (amikacina, 
gentamicina), las quinolonas (ácido nalidíxico y 
ciprofloxacina) y la tigeciclina.
Detección de carbapenemasas
La confirmación fenotípica de la producción de 
carbapenemasas se hizo mediante el test de 
Hodge, según las recomendaciones del Clinical 





































































Figura 1. Curva epidémica de los pacientes colonizados e 
infectados por Klebsiella pneumoniae resistente a carbapené-
micos de acuerdo con la fecha de la toma de la muestra de la 
cual se obtuvo el aislamiento
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y mediante la amplificación de los genes blaNDM, 
blaVIM, blaIMP y blaOXA-48 por reacción en cadena de la 
polimerasa múltiple convencional (PCR) (20,21); 
además, se empleó PCR en tiempo real para la 
detección simultánea de las variantes del gen 
blaKPC (22).
Tipificación molecular mediante electroforesis 
en gel de campo pulsado
La preparación del ADN se hizo según un 
protocolo previamente descrito (23), empleando 
la enzima de restricción XbaI. Para el corrido 
electroforético se utilizó el sistema Chef-DR 
III (Bio-Rad®). El grado de relación de los 
aislamientos se analizó mediante el programa 
BioNumerics, versión 6.0 (Applied Maths), 
usando el coeficiente de similitud de Dice, y 
el método de Unweighted Pairs Geometric-
Matched Analysis (UPGMA) para la construcción 
de dendrogramas con una tolerancia del 1 %. 
Los patrones agrupados con una similitud de 
más del 80 % según el coeficiente de Dice, se 
consideraron estrechamente relacionados o como 
pertenecientes al mismo grupo clonal.
Tipificación por secuenciación de locus múltiples 
La tipificación (Multilocus Sequence Typing, MLST) 
se hizo en aislamientos seleccionados del grupo 
más representativo generado mediante la PFGE. 
El procedimiento se ajustó al protocolo descrito 
por Diancourt, et al. (24). Para la comparación y 
la asignación de alelos y de tipo de secuencia, se 




Se empleó la distribución de frecuencias absolutas 
y relativas para el análisis de variables cualitativas 
y, para las cuantitativas, medidas de resumen. 
Posteriormente, se compararon las características 
de los pacientes infectados y colonizados mediante 
una prueba de ji al cuadrado de independencia 
o prueba exacta de Fisher. El análisis de las 
variables se hizo con el programa estadístico 
SPSS®, versión 21,0 (25).
Consideraciones éticas
Este proyecto recibió el aval del Comité de Bioética 
para Investigación en Humanos de la Sede de 
Investigación Universitaria de la Universidad de 
Antioquia (CBE-SIU), según consta en el acta de 
aprobación Nº 11-35-359.
Resultados
Características demográficas y clínicas de los 
pacientes
En el cuadro 1 se encuentran las principales carac-
terísticas clínicas de los 84 pacientes analizados: 
32 infectados (38,1 %) y 52 colonizados (61,9 %).
La mayoría eran hombres (56 %), de edad avanzada 
(mediana de 66 años; rango intercuartílico de 55 
a 78), con diversas enfermedades subyacentes 
(65,6 % de los infectados y 69,2 % de los colo-
nizados), entre las cuales la insuficiencia renal 
(31 %) y la diabetes mellitus (23 %) fueron las 
más frecuentes. La mayor parte de los pacientes 
estuvieron hospitalizados en la unidad de cuidados 
intensivos (46,9 % de los infectados y 59,6 % de 
los colonizados).
Se observó la asociación entre la infección o 
colonización y las características clínicas y epide-
miológicas evaluadas. En el grupo de los infectados 
se observó el uso de pañal y la presencia de 
diarrea con mayor frecuencia (59,4 % Vs. 46,9 %). 
Las infecciones más frecuentes fueron la infección 
urinaria (40,6 %), la infección del sitio operatorio 
(15,6 %) y la neumonía adquirida en el hospital 
(21,9 %). También, se presentaron infecciones de 
la vía biliar e infecciones abdominales, pero con 
menor frecuencia (6,3 y 9,4 %, respectivamente).
Los pacientes colonizados habían sido remitidos 
desde otros hospitales con mayor frecuencia que 
los infectados (25,0 Vs.12,5 %), mientras que 
el antecedente de cirugía durante el período de 
hos-pitalización fue más común en los infectados 
que en los colonizados (53,1 % Vs. 34,6 %). Con 
respecto al tratamiento, la gentamicina (65,2 %) y 
la tigeciclina (62,4 %) fueron los agentes usados 
con mayor frecuencia, seguidos por la colistina 
(31,3 %) y la rifampicina (18,8 %). La mortalidad 
por cualquier causa en los pacientes analizados 
fue de 38,1 %. 
Perfiles de resistencia y pruebas de 
sensibilidad
Todos los aislamientos fueron multirresistentes, 
es decir, presentaron resistencia a, por lo menos, 
tres clases de agentes antimicrobianos (26). 
Se obtuvieron ocho patrones de resistencia, 
entre los cuales se encontraron dos patrones 
predominantes que agruparon el 66 % (n=49) 
y el 23 % de los aislamientos (n=17), respec-
tivamente. Al comparar la distribución de los 
perfiles de los aislamientos de los pacientes 
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infectados y los colonizados, no se observaron 
diferencias. El perfil de resistencia que agrupó 
la mayor cantidad de cepas correspondió al de 
ceftriaxona, ceftazidime, cefepime, ertapenem, 
imipenem, meropenem, aztreonam, amikacina, 
ácido nalidíxico y ciprofloxacina, con el 63,6 % de 
los aislamientos infectados (n=14) y el 67,3 % de 
los colonizados (n=35) (figura 2).
Todos los aislamientos evaluados fueron positivos 
en el test de Hodge modificado, lo cual indicó la 
presencia de carbapenemasas.
Caracterización molecular de las 
carbapenemasas y tipificación molecular
El análisis molecular reveló que el 100 % de los 
aislamientos eran portadores de blaKPC-3. No se 
detectaron las otras carbapenemasas evaluadas.
La tipificación molecular mediante PFGE reveló 
la presencia de cuatro pulsotipos. Se obtuvo un 
pulsotipo dominante que agrupó al 94 % de los 
aislamientos (52 de 55 evaluados) con una similitud 
de más de 80 %, y en el que se encontraron 
tres grupos de aislamientos con una similitud de 

































Unidad de cuidados intensivos 
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a Se define como neumonía la que se presenta en las primeras 48 horas a partir del ingreso hospitalario, siempre que se haya excluido un proceso 
infeccioso pulmonar presente o en periodo de incubación en el momento del ingreso.
* Algunos pacientes pueden haber pasado por más de un lugar de hospitalización, haber sido sometidos a más de un procedimiento previo y tener 
más de una enfermedad concomitante.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica
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más de 85 %, dos de los cuales incluyeron solo 
aislamientos provenientes de pacientes coloni-
zados y el tercero, solo aislamientos provenientes 
de pacientes infectados (figura 3).
Además, la tipificación mediante MLSTde 20 
aislamientos, reveló que todas las cepas perte-
necían al linaje ST258.
Discusión
En el estudio se confirmó mediante técnicas 
de tipificación molecular un brote de K. 
pneumoniae ST258 portador de blaKPC-3 con un 
perfil de multirresistencia (resistencia a todos 
los betalactámicos: ceftriaxona, ceftazidima, 
cefepima, ertapenem, imipenem, meropenem y 
aztreonam, y a amikacina y ciprofloxacina). Aunque 
la carbapenemasa se ha encontrado en varios 
clones de K. pneumoniae (27), así como en otras 
especies de bacterias Gram negativas (4,5,28), 
una proporción significativa de la carga global 
de esta carbapenemasa se ha asociado conla 
diseminación clonal del linaje ST258 (4,6,29). Se 
han encontrado cepas ST258 de K. pneumoniae 
productoras de carbapenemasas en hospitales en 
todo el mundo, por lo que se cree que la cepa ha 
desempeñado un papel importante en la difusión 
de estas enzimas (29). 
Por otro lado, aunque se han reportado diferentes 
variantes de la carbapenemasa de K. pneumoniae, 
la mayoría de las cepas ST258 producen KPC-3 
(3). La multirresistencia en estas cepas se ha 
asociado a la presencia de un transposón del tipo 
Tn3, el Tn4401, que además de contener los genes 
blaKPC puede contener genes que codifican enzimas 
modificadoras de aminoglucósidos y genes Qnr 
que le brindan resistencia a las quinolonas (30,31). 
La capacidad de inserción de este transposón en 
diversos plásmidos de bacterias Gram negativas, 
explica en gran medida el potencial de transmi-
sión entre diferentes especies y la diseminación 
geográfica de estos agentes determinantes de 
resistencia. Vale la pena reiterar que, a pesar de 
la estrecha relación genética entre los aislamientos 
de pacientes infectados y colonizados, fue posible 
distinguir tres grupos con gran similitud (85 %), uno 
de los cuales correspondió a los aislamientos de 
los pacientes infectados.
En Medellín se reportó por primera vez en Colombia 
un brote ocurrido en otra institución causado por 
cepas con caraterísticas similares (la ST258 por-
tadora del blaKPC-3 multirresistente); el caso índice 
fue un paciente que viajó desde Israel, país en el 
cual este clon se ha asociado a múltiples brotes (11). 
Asimismo, varios estudios de vigilancia llevados 
a cabo en Israel demostraron que la prevalencia 
del clon ST258 sigue en aumento, pues pasó de 
65 % en el 2008 hasta el 80 % en el 2013 (32). 
Por otra parte, en Latinoamérica también se ha re-
portado la diseminación del clon de K. pneumoniae 





























Figura 2. Distribución porcentual de los perfiles de resistencia a antibióticos de los pacientes con infección o colonizados por 
Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos
CRO: ceftriaxona; CAZ: ceftazidima; FEP: cefepime; ETP: ertapenem; IMI: imipenem; MEM: meropenem; ATM: aztreonam; AMK: amikacina; GEN: 
gentamicina; NAL: ácidonalidíxico; CIP: ciprofloxacina; TGC: tigeciclina
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ST258 en Argentina, Brasil y Uruguay (33-35). 
Estos hallazgos sugieren que la diseminación de 
estas cepas en las instituciones hospitalarias puede 
ocurrir, entre otras causas, debido al movimiento 
frecuente de pacientes y de personal de salud entre 
los hospitales, por lo que los pacientes colonizados 
podrían tener un papel importante. La transferencia 
entre unidades hospitalarias se ha descrito como un 
factor de riesgo para la presencia de K. pneumoniae 
resistente a carbapenémicos (36).
Figura 3. Electroforesis en gel de campo pulsado que muestra la relación genética entre 55 aislamientos de Klebsiella pneumoniae 
productor de blaKPC-3 encontrados en el brote. La línea discontinua corresponde a un coeficiente de similitud del 80 %, que se utiliza 
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0
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Con respecto a las características clínicas, se 
encontró que el comportamiento fue similar al de 
otros brotes descritos en la literatura científica, 
en los cuales la mayor parte de los casos se 
presentó en la unidad de cuidados intensivos, 
entre hombres mayores y con enfermedades 
subyacentes, y la mortalidad no atribuible a K. 
pneumoniae resistente a carbapeménicos fue 
superior al 30 %. Se observó la asociación entre 
la infección o colonización y las características 
clínicas y epidemiológicas, lo que es explicable 
teniendo en cuenta que los aislamientos de los 
pacientes infectados y de los colonizados estaban 
estrechamente relacionados (80 % de similitud).
La caracterización molecular de los microorganis-
mos resistentes a antibióticos permite fortalecer 
los proyectos de vigilancia establecidos en las 
instituciones hospitalarias, y orientar la elección 
del tratamiento antimicrobiano y las medidas 
para el control de infecciones. En este sentido, 
el apoyo a la vigilancia mediante las técnicas de 
biología molecular es de gran importancia para 
contener la diseminación de los microorganismos 
resistentes y evitar amenazas a la seguridad del 
paciente, así como el aumento de la morbilidad 
y la mortalidad y de los costos de la atención 
hospitalaria (16,17). 
En este estudio, la utilización de la PCR, y métodos 
de tipificación como la PFGE y la MLST, permitió la 
detección de genes específicos asociados con la 
resistencia, así como el establecimiento del linaje 
genético y la relación clonal de los aislamientos. 
Estos resultados evidencian que la implementa-
ción de herramientas moleculares para apoyar la 
vigilancia epidemiológica es útil en la evaluación 
de la diseminación de microorganismos de interés 
en salud pública.
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